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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСl'ИКА РАБОТЫ 
Актvальностъ. Одним из перспективных направлениl! развития химии 
фосфорорганических соединениl! (ФОС) является синтез и изучение своl!ств 
фосфорсодержащих производных циклопропана (ФПЦ). Это объясняется тем, что с 
одной стороны ФОС представляют собой важный класс органической химии и 
принимают непосредственное участие в процессах жизнедеятельности человека, 
животных и растений. Они находят также широкое применение в народном 
хоЗllЙстве благодаря целому комплексу полезных свойств. С друrой стороны 
соединения циклопропана широко распространены в природе и также обладают 
широким спектром биолоrическоl! акrивности. Ряд этих соединений, например, 
пиретроидные препараты, уже нашли практическое применение в сельском 
хозяl!стве. 
На основании вышеизложенного можно предположить. что сочетание в одной 
молекуле фосфорного и циклопропанового фрагментов приведет к получению 
соединений с новыми практически полезными свойствами. К настоящему времени 
ФПЦ представляют собой сравнительно мало изученный класс органических 
соединений. Главной причиной, сдерживающей развитие химии ФПЦ и их 
практического использованИll, является недостаточная разработка методов синтеза 
этих соединений. В синтезе ФПЦ наиболее широко изучены реакции 1,3-
диполярного присоединенИll диазосоединений к алкенам, менее - реакции 
присоединенИ11 дигалогенкарбенов к непредельным фосфорсодержащим 
соединению.r. Совершенно не разработаны методы синтеза полифункциональных 
циклопропанов, содержащих в своей молекуле кроме фосфорильной группы такие 
фармакофорные функциональные группы как гидрокси- и а~шногруппа. 
Таким образом, разработка новых методов синтеза ФПU 11 изучение их свойств 
н11ляется актуальной задачей химии ФОС и открывает нокые возможности для 
синтеза соединений, об.'!адающих комплексом практически по,1езных свойств. 
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Цель работы. Разработха новых и модификация известных методов синтеза 
фосфорилированных производных циклопропана. 
Научная новизна и практическая значимость. В результате проведенных 
исследований разработаны новые методы синтеза неописанных ранее 
фосфорилированных производных циклопропана, которые получены либо в 
результате циклопропанировани11 в процессе взаимодеltстви11 эфиров или амидов 
фосфорилированных карбоновых кислот с реагентами Гринь11ря в присутствии 
тетраизопропоксититана, либо введением фосфорсодержащих заместителей в 
функционально замещенные циклопропаны. 
Впервые изучены реакции эфиров или амидов фосфорилированной 
пропионовой кислоты с магниiiорганическими соединениями в присутствии 
титанорганического реагента, приводящие к образованию фосфорилированных 
циклопропанолов и uиклопропиламииов, в которых фосфорильныii фрагмент уда.1ен 
от циклопропанового кольца на два метиленовых звена. 
Методом восстановительного rидроксициклопропанирования 
фосфорилированных терминальных олефинов при их взаимодействии с 
производными карбоновых кислот и реагентами Гриньяра в присутствии 
тетраизопропокс11титана получены фосфорилированные uиклопропано.1ы и 
циклопропиламнны. в которых атом фосфора непосредственно связан с 
uиклопропановым кольцом или удален от него на одно метиленовое звено, а также 
бициклический цшuюпропанол, содерж8Щ11й'8Том фосфора во внешнем цикле. 
Исследовано взаимодействие п-толилгем-дихлорциклопропилкетона с 
различными Р-нуклеофильными реагентами, в результате чего было установлено, 
что с солями фосфористых и фосфоннСТhlх кислот исходный циклопропилкетон 
реагирует с раскрытием кольца, а с самими кислотами - с сохранением 
циклопропанового кольца, что позволило получить 
фосфорилнроваш1ые 110.~нфункциональные цнклопропаны. 
неизвестные ранее 
Лщюбацня рабо1ъ1. Матсrшапы диссертации обсуждались и докладьша;1исL 1ш 
Мсж.1уиар()д1юй ~.:u11фсрс1щии 11амяти академика И.Постовского (Екатер1шбур1. 
1998), XIV Между1111родной ко фосфора ( Цинциннати. 
Огайо, США, 1998). 1 Ме д~~АJ ~i,IHg~~ дых ученых и студентов 
w и no6A'Чnr.f<1лu «Актуа.1ы1ые проблемы с ~е'!'liюй Xlfl:lllWl.~(·p~ 2000), научных сессиях ~~ ~нскоrо r~н" у11и11t '~;mw-
казанского государст111:1шо тета (Казань, 1999, 2001 ). 
s 
Пvбликащtи. Основное содержание диссертации изложено в 7 публикациих, в 
том числе 2 статьи в зарубежных журналах <1Synlett)) и «Phosphor, Sulfur and Silicoп», 
5 тезисов докладов на ко11ференциях. 
Объем н структура диссертации. Работа объемом 142 страницы компьютерного 
набора, включая 22 рисунка и 7 таблиц, состоит из введени.11, трех глав, выводов и 
списка цитированноli литературы, включающего 132 наименованИ.11 работ 
отечественных н зарубежных авторов. 
В первоi! главе приведен краткий обзор литературных данных по синтезу 
фосфорилированных uиклопропанов. uиклопропанолов и uиклопропиламинов. 
Во второй главе диссертации обсуждаются собственные результаты 
исследования, полученные в ходе разработки и усовершенствования методов синтеза 
фосфорилированных производных циклопропана. 
В третьей главе приведены методики синтезов. 
Работа выполнена в 1997 - 2000 r.г. в лаборатории органической химии им. 
академика А.Е.Арбузова Казанского государственного технологического 
университета, в лаборатории органической химии Белорусского государственного 
университета, в лаборатории Инст111уrа Органической химии Геттингенского 
университета (Германия) в рамках международной программы INT AS (грант №94-
0428). 
Автор считает своим приятны~~ долгом выразить благодарность своим 
научным руководителям - заведуюше~tу кафедрой органической химии КГТУ. 
профессору Москве Виктору В,1адимировичу и доктору х.имических наук Павлову 
Валерию Аркадьевичу за помощь и постоянное внимание к выполНJ1емой работе. 
Выражаю глубокую благодарность также профессору Кулинковичу Олегу 
Григорьевичу и профессору Армину де Mai!epe, в чьих лабораторних выполнена 
часть исследований, а также канди.1ату химических наук Савченко Андрею 
Ивановичу (Белорусский государственный университет) за неоценимую помощь в 
выполнении данной работы. 
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
!.Синтез фосфорнлиоованных цнклопоопанолов и цнклопоопиламннов 
рещщией ЭФноов или амадов фосфорилноованных карбоновых кислот с 
рсаrситами ГонНЬ!Q8 в присутствии тетраизопоопокснтнтана. 
ДЛ11 полученн11 цИJСЛопропанолов и цнклопропиламинов, содержащих 
фосфорильиую фуНJСЦиональную rpynпy, нами была применена реакцИJI 
Кулинковнча. Данный метод представляет собой принципиально новый подход к 
синтезу фосфонлнрованных цнклопропанов и открывает новые возможности дл11 
получении широкого спектра труднодоступных производных циклопропана. Мы 
исследовали В38НМОдейстане алкилмаrннйбромидов с метиловым эфиром и 
диметиламидом 3-фосфорнлпропионовоА кислоты ( 1) в присутствии 
тетраиэопропокснтитана. Таким образом, нами были получены 1-эамещенные и 1,2· 
дизамещенные фосфорилированные цнклопропанолы (2) и циклопропиламнны (3), 
в которых фосфорнльная группа и циклопропаиовое кольцо разделены двумя 
метиленовыми :sвеНЬ11Ми : 
R 











R RI R1 RI Rz R3 
2а н Ph Ph За Ph Ph н 
2б н i-PrO i-PrO Зб Ph Ph Ме 
2в Ме i-PrO i-PrO Зв Ph Ph СН=СН2 
2г Et i-PrO i-PrO Зг Ph Ph Ph 
2д н Ph i-PrO Зд МеО МеО н 
2е Ме Ph i-PrO Зе МеО МеО Ме 
2ж Et Ph i-PrO Jж МеО МеО СН=СН2 
Зз МеО МеО Ph 
Jн Ph МеО н 
Зк Ph МеО Ме 
Jл Ph МеО Et 
Зм(R2N=NBn2) BnO BnO н 
Строение полученных фосфорилированных циклопропанолов (2) и 
циклопропиламинов (3) подтверждено данными ЯМР •н, 13С, 31р и ИК 
спектроскопии. 
Следует отмсmtть, что циклопропиламины (3) более устойчивы и образуются с 
гораJдо большими выходами. При получении 
uиклопропиламинов образовывалась смесь стереоизомеров 
1,2-днзамешенных 
которые были 
р;~зделены методом колоночной хро:11атоrрафии и охарактеризованы. Реакции 
получения 1,2-диза.\lещенных цнклопропанолов (2) протекают стереоспеuифично. 
Попытки синтезировать фосфорилированные циклопропаиолы (5) , в которых 
фосфорильная группа и цимопропановое кольцо разделены только одним 
метиленовым звеном, из производных дифенилфосфорилуксусной кислоты 
оказались неудачными. Из реакционной смеси был выделен исходный эфир. Это, 
очевидно, объясняется тем, что наличие в молекуле двух электронакцепторных 
групп (фосфорильноli и алкокснкарбонильной) повышает кислотность протонов 
метнленового звена в исходном эфире. что приводит при взаимодействии с 
маг11ийорганическнмн соединениями к образованию промежуточного карбаниона 







Нами была предпринята попытка осуществнтъ реакцию циклопропаннровання 
с дифеннлфосфорнлметилформнатом (6) и (днфенилфосфорил)диметнлформамидом 
(7). Однако бьuю установлено, что в ходе данной реакции не происходит 
образования циклопропановоrо кольца, а в качестве продуктов реакции образуются 
дифеиилфосфииист8JI кислота (8), дифенилэтилфосфииоксид (9) и смесь 
ненде~rrифицируемых нефосфорнлнрованных продуктов, которые очевидно 






7 : Х = N(СНз)2 
1. Тr(0Pr-i)4 
2EtМgBr 
2. NН 401Н2О 
... Ph2POH + 
8 
- о 
Ph2~Et + /\ 
6 
9 10 
Образование в ходе реакц11и двух различных фосфорсодержащих соединений 
свидетельствует о том. что карбонилhнаи и фосфорильная группы подвергаются 
нуклеофильной атак~:. сопроиuждающейся разрывом Р-С связи. Подобный разрыв Р-
С-связи наблюдается при воздействии нуклеофильных реагентов на о.-
кетофосфонаты. 
Взаимодействие атома фосфора в молекулах дифенилфосфорнлметилформиата 
или (дифеннлфосфорил)днметилформамида с титанорrаническими реагентами 
можно объясннтъ влиянием соседней электронакцепторной карбонильной группы . 
повышаюшей его электрофильность. В тоже врем11 при нуклеофильной атаке 
карбонильной группы ато~1 кислорода фосфорильноi! группы образует 
вну~рнмолекулярную коордннашюнную связь с атомом титана, что также приводит 
к разрыву Р-С св11з11. 
Таким обра·юм. 11<1м11 1111cpвh1t: 61.1.1u изучено поведение соединений. 
содержащих фосфорнлы1)·ю 1·ру1111у в реакциях с титанорганическими 
соединениями. Было 1юк111ано. что реакция Ку.1инковича и ее модификация для 
амидов карбоновых кислот могут быть 11с1юльзованы для синтеза !-замещенных 11 
1.2-днзамещенных фосфорил11ро11а11ных 11ик.1опропанолов и циклопропиламннов, но 
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только, если фосфориЛЬН!IJI и карбонильная группы разделены по крайней мере 
двумя метиленовыми звеньями. 
2. Синтез полифункuиональных фосфQрилиооваиных uиклопропанов методом 
восстановительного взаимодействия алкенилФосФОнатов с 
алкилкарбоксилатами и карбоксиnвмИдАми. 
Как было показано выше, применение оригинальной методики реакции 
Кулинковича с це;~ью синтеза раздичных !-замещенных и 1,2-дизвмещенных 
фосфорилированных циклопропанов привело к разработке общего удобного метода 
получения nолифуикциональных циклопропанов. в том числе содержащих 
одновременно фосфонатную и гидроксильную или амино-группы. Однако, как уже 
было отмечено, нвм не удалось получить данным методом фосфорилированные 
циклопропанолы и циклопропиламины. в которых атом фосфора был бы 
непосредственно соединен с циклопропановым кольцом или отделен от него только 
одним метиленовым звеном. Однако именно эти соединения представляют большой 
интерес в плане их дальнейшего использования для органического синтеза , а также 
с точки зрения влияния атома фосфора на циклопропановое кольцо. Поэтому нами 
была предпринята попьrrка расширить данный синтетический метод с целью 
получения подобных соединений . 
Как известно. цнклоnропанирование по Ку.1инковичу в любых условиях 
включает в себя стадию «двойного алкилирования» -титанциклопропанового 
интермедиата, образующегося в резрьтате взаимодействия тетраизопропоксититана 
и реагента Гриньяра, с последующим отщеплением соответствующего утлеводорода. 
Очевидно, что титанциклоnропаиовый интермедиат может подвергаться обратимому 
обмену с терминальным алкеном. При этом в циклопропановое кольцо мoryr быть 
введены различные заместители, н таким образом могут бьrrь получены различные 
1,2-дизамещенные циклопропанолы. Данный подход нами применен для синтеза 
nолифункцнональных uиклопропилам11нов. 
Взаимодействием диэтнлаллнлфосфоната с метиловым эфиром уксусной 
кислоты или днэт11лформа~1И,1ом 11 цш:.1огсксилмагнийх.1оридом в присуrствин 






~P(0)(0Et)2 + RJX 
Х=ОМе,NЕ~ 
CeH11МgCI 
__ 1i_1(0i-P_·_~....-... :xf"P(O)(OEl)2 
1 1 : R :: СН1, У= ОН; 
12: R=H. Y=NEt2 
11, 12 
Таким образом были получены фосфорилированные uнклоnропанол ( 11) и 
uиклопропиламин (12), в которых uиклопропановое кольцо отделено от 
фосфорильной rрупnы одним метнпеновым звеном. 
Синтезированные вещесп~а (11,12) представляют собой желтоватые маспа. В 
обоих случuх наб11Юд11J1ос1о обра:юваиие смеси двух стереоизомеров, которые бЬUJи 
ра.цепеиы методом колоиочноl хроwатоrрафин и охарактеризованы спектрами ЯМР 
1 Н, 13С, 31 Р, а тuже ик~ехтрами. Соотношение изомеров для 1-метип-2-
(.:~.иэтоксифосфонилметил)цихnопроnаиола состааляет 3.0:1, ДЛЯ 2-
(диэтоксифосфонилметил)uиклоnропилдиэтипаыина - 1.6: 1. 
Аналогичным способом, исходя из винилфосфонатов, нами были получены 
фосфорилированные циклопропанол (13) и uиклопропиламнн (14). в которых 
фосфорильная rpynпa находите• непосредственt10 у цнклорnопановоrо кольна. 
11 
о 
#"'P(0)(0Et)2 + л R Х 
--~-~~-·_р7_~-• :>J(O)(OE\O 
X=OMe,NMe2 
13: R=СНз, У=ОН; 
14: R = Н, У= NMe2 
13, 14 
Продупы (13,14) были получены в виде смеси crpyrrypныx изомеров, которые 
не удалось разделить. 








фосфорилпропионовой кислоты ( 15), в молекуле котороА присутствует как 
терминальнаи двойнаи связь, так и сложноэфирнаи группа. Таким образом был 
получен 3-оксо-J-бутоксибицикло[4.1 ]-З-фосфатептанол-6 ( 16). 
о 11~ 
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Таким образом, методом восстановнтельноrо взаимодействю1 терминальных 
олефинов с алкилкарбоксилатами н карбоксиламидами в присутствии 
тетраизопропоксититана нами бьти получены полифункциональные цихлопропаны. 
в которых фосфор11льный фрагмент отделен от циклопропанового кольца одни~~ 
метиленовым звеном или непосредственно с ним связан. Эти соединения 
представляют собой большой интерес с точки зрения их дальнейшего использования 
в органическом синтезе, например, в качестве исходных реагентов в реакuни 
8111тнга-Хорнера и других случаих. Также впервые было осуществлено 
внутримолекулярное .гидроксициклопропаиироваине фосфорнльного соедкне1ши с 
образоваю1ем биц11кл~1ческого продукrа, содержащего атом фосфора в цикле. 
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3.Взаимоде!tствие геминальных дихлорциJСЛопоопилкетонов с Р­
нуклеофилами 
К насто11щему времени достаточно хорошо изученным классом органических 
соединений 11вл11ются гем-дигалогенциклолропилкетоны. Особое место занимают 
реакции данных соединений с различными нуклеофильными реагентами. Однако, до 
сих пор проводились исследования взаимодействия гем-
диrалоrенциклопропилкетонов только с 0-, S- и N-нуклеофилами. 
Нами были изучены реакции этого класса соединений с Р-нуклеофильными 
реагентами на примере взаимодействИ11 пара-толилrем-дихлорциклопропилкетона с 
фосфористыми и фосфонистыми кислотами, а твкже с их натриевыми сол.11Nи. 
Интерес к данным реакциям обусловлен прежде всего тем, что они предстаВЛ11ют 
собой возможный новый путь синтеза фосфорилированных циклопропанов в случае, 
если протекают без раскрытия uиклопропанового кольца , либо фосфорилированных 
дигидрофуранов, если реакция протекает с расширением кольца, как , например , 
взаимодействие rем-дихлорциклопропилкетонов со спиртами и алкоголятами. 
Реакции натриевых солей диэтилфосфита и этилфенилфосфонита с п-толил­
гем-днхлорциклопропилкетоном протекают с образованием продуктов, которые 
представляют собой густые масла. Структура полученных соединений была 
установлена с помощью спектров ЯМР 1 Н, 13С, и 31 Р, а также ИК-спектра. Было 
доказано, 'ПО реакции протекают с р:lскрьпием циклопропанового кольца и 
образованием непредельных соединений соответственно (17) и (18): 




Варьирование соотношения реагентов в данной реакции позволило 
предположить следующий пуrь ее протекания: на первой стадии происходит 
присоединение натриевой соли по двоltной связи карбонильной группы. 
~' NaOP(OEt)2 
Затем продукт реакции Абрамова претерпевает фосфонат-фосфатную или 
фосфинат-фосфонатную перегруппировку, за которой следует замещение атомов 








Следует также оn.1етить, что производные фенилфосфонистых кислот 
всrупают в подобные реакции труднее и для осуществления с ними выше описанных 
превращений требуется повьпuенная темпераrура , в то время, как натриевые соли 
фосфористых кислот вступают в данное взаимодействие при комнатной температуре 
и при лом процесс сопровождается выделением энергии. 
Так как реакции гем-дихлорциклопропилкетона с натриевыми солями 
гидрофосфорильных соединений проходят с раскрып1ем uиклопропанового кольца, 
ОЫЛii предпринята попытка ОС)'ЩССТllИ IЪ юш1~юдействие п-толилгем-
.:~их.1орциклопропилкетона с диэтилфосф11том 11 г1рисутс.:1·ю1и триэтиламина. 
Реакuии проводились в бензоле пр11 темнературе 80°С. При этом происходит 
замещение одного атома хлора в uнклопропановом кольце на диэтилфосфнатную 
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Использование двукратного избытка диэтилфосфита н триэтиламина также 
приводит к замещению только одного атома галогена в циклопропановом кольце. 
Второй же атом хлора не вступает во взаимодействие с диэтилфосфитом даже в 
более жестких условиях. 
Ранее при рассмотрении кинетики взаимодействия диметилфосфита с 
дихлораuетоном было доказано отсутствие передачи протона между фосфитной 
формой и третичным амином, содержащимся в рсахционной среде ( т.е. алкнламины 
не образуют солей с диалкнлфосфитами); в то же время при изучении механизма 
аналогичных реакций uиклопропилкетоиов с участием друrнх иуклеофилов по 
данным изотопного обмена и анализа продуктов реакций в условиях недостатка 
основания было установлено, что реакции протекают через последовательные 
стадии отщепления хлористого водорода от циклопропанового кольца 11 
присоединения нуклеофильного реагента. Поэтому можно предположить, что 
исходный rем-дихлорциклопропилкетон под действием триэтиламина подвергается 
дегидрохлорированию, а образующийся непредельный кетон присоединяет 
rидрофосфорильное соединение по а~mtвlфо~анной С=С связи. 
о 






Таким образом, нами 6Ы110 исс.педовано 1138ИМОдсАСТ811е п-1ОJUU1rсм­
дихлорциклопропилкетока с Р-нуклеофнльнымн реагентами, в результате чего было 
показано, что данное соединение реагирует с натриевыми солnси фосфористой и 
феннлфосфонистой кислот с раскрытием циклопропановоrо кольца и образованием 
ациJСЛИЧесJСИх олефинов. В ro врем.11 как с самИЮI юtслотами в присуrствии 
триэтиламина реа1СЦИJ1 протекает без раскрЬПЮI циuопропановоrо жальца с 
замещением только одного атома галогена на фосфорсодериащиl заместитель. 
выводы 
1. Разработаны новые методы синтеза неизвестных ранее полифующиональных 
циклопропанов, а именно : фосфорилированных цихлопропанолов и 
циклопропнламинов, фосфорнльная группа и циклопропановое кольцо которых 
разделены двум.11 метиленовыми звеньями. 
2. В ходе систематического изучения реакции эфиров и амцов фосфорсодержащих 
карбоновых кислот с реагентами Грииы~ра в присутствии 
тетраизопропокснтитана было показано, что в производных 
фосфорнлпропноновой кислоты электрофильность атома углерода карбонильной 
группы преобладает над электрофнльностыо атома фосфора фосфорильноl! 
группы , в результате чего именно карбонильиа11 группа взанмодеАспует с 
металлорганическими реагентами с образованием С-фосфорилированных 
цнклопропанов. Производные фосфорнлуксусной кислотк в данкых условиях не 
вступают в реакцию цнклопропаннровання в результате повышенной кислотности 
протонов метиленового звена. Вовлечение в реажцию производных 
фосфонмуравьиной кислоты прнвод11т к расщеплению Р-С-с:вnв вследспие 
нуклеофильной атаки как карбонильной, так и фосфорильиой группы. 
3. Взаимодействием фосфорнлированны" терминальных олефинов с производными 
карбоновых кислот под действие~• реагентов Гриныра в присутствии 
тетранзопропокснтнтана получе11ы новые фосфорилированные циклопропанолы и 
циклопропиламнны, в которых фосфорильная группа либо отделена от 
цнклопропаиового кольца од1111м мет11 .1еиовым звеном, либо · непосредственно с 
ним связана . 
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4. Впервые показано, что реакция внуrримолекулярного 
гидроксициклопропанирования протекает с образованием неизвестных ранее 
бициклических соединений с атомом фосфора в большем цикле. 
5. Впервые изучено взаимодействие п-толилгем-дихлорциклопропилкетона с Р-
нуклеофильными реагентами. Было доказано, что п-толилгем-
дихлорциклопропилкетон взаимодействует с солями фосфористых и 
фосфонистых кислот с раскрытием циклопропанового кольца, а с самими 
кислотами в присуrствии основания с сохранением кольца и образованием 
монофосфорилированного производного циклопропилкетона. 
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